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© La presente invention concerne un reseau polymere 
Mhmnsnnnel, optiquement acrjf, reticule, constituVpar 
des unites homochiraies d'un premier selecteur et par des 
unites homochiraies d'au moins un second I selecteur df 
rSc e H diff6rente d ^ , premier ^lecteurjS uniSfhom? 
foJ 22. du P/emjer selecteur etant au moins trifonctionneT 
les et les unites homochiraies du second selecteur 6 ant au 
IS« s ,h t ? lf( ? nctionnelles ' les unit6s homochiraies St S 
SS^W 8 ™ 6 ^ entT , e e i leSl * ''^elusion du reseau po- 
tymere tndimensionnel reticule obtenu par animation 
rMuctnce du chitosane et de la 2, 3-dialdehydo-B^c"odex 
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RESEAU POLYMERE TRIDIMENS IONNEL RETICULE. SON PRQCEDE DE 
PREPARATION. MATERIAU SUPPORT COMPQ RTANT CE RESEAU ET LEURS 
UTILISATIONS 

5 La prgsente invention a pour objet des reseaux 

polymeres tridimensionnels reticules, leur procede de 
preparation, ainsi que des materiaux supports optiquement 
actifs contenant lesdits reseaux polymeres 

tridimensionnels . 

10 L ? invention concerne egalement 1 1 utilisation de ces 

reseaux polymeres tridimensionnels reticules ainsi que les 
supports optiquement actifs pour 1 1 enrichissement optique 
de molecules chirales et plus particulidrement pour la 
separation d' enantiomeres par chromatographic en mode 

15 liquide, supercritique, gazeux ou gaz/liquide. 

Lorsqu'ils sont mis en oeuvre dans un procede 
chromatographique, les supports de 1' invention constituent 
des phases stationnaires homochirales ou "PSC" et la 
technique utilisee est alors appelee chromatographie 

20 chirale ou 6nantioselective . 

La chromatographie chirale ou enantioselective a 
connu un essor considerable pendant les vingt dernieres 
annees, a la fois pour des applications en matiere 
d 1 analyse, mais egalement pour la preparation industrielle 

25 de molecules pharmaceutiques homochirales. 

En effet, depuis la tragSdie de la Thalidomide dans 
les annees i960, les Autorites de Sante des pays 
industrialises ont peu a peu impose des contraintes 
reglementaires aux industriels de la pharmacie, qui doivent 

30 desormais etayer leur dossier d ■ autorisation de mise sur le 
marche de nouveaux medicaments, de donnees pharmacologiques 
et toxicologiques compares pour chaque molecule 
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homochirale ou enantiomere, present e dans le futur 
medicament . 

Parmi les differentes phases stationnaires 
homochirales ou PSC ayant fait l'objet de developpements 
5 industriels, afin de produire des molecules homochirales 
par resolution chromatographique preparative, les 
selecteurs polymeriques a base de derives homopolymires de 
cellulose (EP 0147 804) ou a base de polymeres ayant un 
atome de carbone asymetrique dans la chaine principale (EP 

10 0 155 637 B2) ont jusqu'alors constitue" la technologie la 
plus rgpandue. 

D'autres selecteurs ont egalement fait l'objet de 
developpements importants a l'echelle industrielle, comme 
des polymeres optiquement actifs reticules en r^seau et 

15 lies chimiquement a un support ( (PCT/SE 93/01050) ou 
egalement reticules mais pas obligatoirement lies 
chimiquement a un support (FR 98/11376, FR 98/11377, USP 
6,042,723, EP 0899272 Al, EP 0864586A2, WO 96/27615, WO 
97/04011) . 

20 Un hydrogel de chitosane et de 2 , 3 -dialdehydo-p- 

cyclodextrine a egalement ete decrit dans Chemical Reviews, 
1998, Vol.98, n°5 page 1780. 

Cependant il existe un reel besoin en de nouveaux 
supports optiquement actifs susceptibles de permettre la 

25 separation de molecules presentant diverses structures 
chimiques et presentant des capacites d' enrichissement et 
de separation d'enantiomeres superieures a celles connues 
et decrites jusqu'alors, cette capacite etant mesuree par 
le facteur de seiectivite a en chromatographic . 

30 a la suite de recherches longues et approfondies la 

Societe Deposante a trouve que ces objectifs etaient 
atteints grace a des materiaux supports optiquement actifs 
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contenant un reseau polymere tridimensionnel optiquement 
actif, reticule, conforme a 1' invention. 

L 1 invention porte done sur un r§seau polymere 
tridimensionnel, optiquement actif, reticule, constitue par 
5 des unites homochirales d'un premier selecteur et par des 
unites homochirales d'au moins un second selecteur de 
structure differente du premier selecteur, 

les unites homochirales du premier selecteur etant au moins 
trifonctionnelles et les unites homochirales du second 
10 selecteur 6tant au moins bifonctionnelles, 

les unites homochirales etant reliees 
chimiquement entre elles, 

a 1' exclusion du reseau polymdre tridimensionnel 
reticule obtenu par amination rSductrice du chitosane et de 
15 la 2, 3-diald6hydo-p-cyclodextrine. 

Une "unitg homochirale" represente un compose 
monomere, oligomere ou polymere qui est homochiral. 

Une "unite' homochirale au moins bifonctionnelle" est 
une unite homochirale comportant au moins deux fonctions 
20 copolymerisables ou capables de se reticuler. 

De la mime manidre, une "unitS homochirale au moins 
trifonctionnelle" est une unite homochirale comportant au 
moins trois fonctions copolymerisables ou capables de se 
r§ticuler . 

25 Les fonctions copolymerisables ou capables de se 

reticuler sont notamment des groupes hydroxyles primaires, 
secondaires ou tertiaires, des groupes amines primaires ou 
secondaires, des groupes sulfhydryles, des doubles liaisons 
ethyleniques ou des groupes aldehydes. 

30 Dans la* presente demande, on entend par "les unites 

homochirales etant reliees entre elles" le fait que les 
differentes unites homochirales sont relives entre elles 
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par des liaisons resultant d'une copolymer isat ion ou d'une 
reticulation eventuellement a l'aide d'un agent de 
reticulation non chiral au moins bif onctionnel . 

Les oligomers ou polymeres sont d'origine naturelle 
5 (polysaccharides, proteines, ADN...) ou sont obtenus par 
homopolymerisation d'un meme monomere horaochiral. lis 
peuvent etre egalement obtenus par copolymer! sat ion de deux 
monomdres homochiraux de structure chimique differente. On 
obtient alors des heteropolymeres optiquement actifs. 

0 Les homopolymeres ou heteropolymeres optiquement 
actifs sont constitues d'au moins 11 unites homochirales 
(Nomenclature et Terminologie en Chimie Organique, 
septembre 1996, Techniques de l'Ingenieur, 249, rue de 
Crimee, 75019 PARIS) et leurs oligomeres afferents sont 

5 constitues de 1 a 10 unites homochirales, identiques pour 
les homopolymeres et les homooligomeres et differentes pour 
les heteropolymeres et les heterooligomeres . 

A titre d' exemple, une (3-cyclodextrine ou 
cyclomaltoheptaose, est un oligosaccharide cyclique 
) (Chemical Reviews, 1998, vol. 98, n°5, pl745) et done un 
homooligomdre . 

C'est un selecteur chiral tres utilise dans la 
synthese de phases stationnaires chirales pour 
chromatographie. II peut §tre mono- et polyf onctionnel 

1 etant donne que la molecule de cyclodextrine comporte 21 
fonctions alcool primaire et secondaire. En tant que telle 
la p-cyclodextrine possede un pouvoir rotatoire 
parfaitement defini et est optiquement active. 

Conformement a 1' invention, les unites homochirales 
bi- ou tri-fonctionnelles du premier et/ou du second 
selecteur sont choisies dans le groupe comprenant notamment 
le (R,R)-dithiothreitol (DTT) , l'acide tartrique ou ses 
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derives, tels que le N,N' -diallyltartramide (DAT), le 
ditertio-butylbenzoyldiallyltartramide (DBBDAT) , le 

diacetyldiallyltartramide (DADAT) , la cyclodextrine, en 
particulier la p-cyclodextrine, ou ses derives tels que la 
5 tetrakis-6-0- (4-allyloxyphenylcarbamate) tris-6-0- (3,5- 

dime thy Iphenyl carbamate) -heptakis- 2, 3-0-di- (3, 5- 

dimgthylphenyl carbamate) -p-cyclodextrine (T (AOPC-DMPC) , la 
cellulose ou ses derives tels que la cellulose [6-(4- 
allyloxyphenyl) urSthane, tris-2, 3 , 6 [3 , 5-dimethylphenyl) - 
10 urethane] (L (AOPC-DMPC) ) , le chitosan ou ses derives. 

lies formules developpees de certaines de ces unites 
homochirales bi- ou tri-fonctionnelles sont donnees ci- 
aprds : 



15 




•DITHIO-L-THREITOL ou: (2R.3R)-1 ,4^imereapto-2.3 butanediol 



DAT tf-J-N.N'-DIALLYL-L-TARTRAMIDE 



20 



25 
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DBBOAT : (-)0,CrDl^ertioBUT>l^^(>L^,M^IAIXYL^.-TARTRAMDE 



0 




^^^b^St^^ DADAT * y o,ct ' oiacetyl " n,n '' o,auyl ' l - tartram|oe 

0 



Y 



Selon un autre mode de realisation 
avantageux du reseau polymere conforme a 1- invention, au 
moins une partie des unites homochirales du premier 
selecteur et/ou du second selecteur est transformee par 
reaction avec un agent de reticulation non chiral au moins 
bifonctionnel. 

L 1 agent de reticulation au moins 
bifonctionnel est choisi dans l e groupe comprenant 
notamment 1-ethane dithiol, 1-acide trithiocyanurique, le 
1,6-hexanedithiol, le 1, 2, 6-hexanetriol-trithioglycolate, 
le 2 , 5-dimercapto-l , 3 , 4 - thiadiazole . 

Selon un autre mode de realisation avantageux dans le 
rSseau polymere conforme a 1- invention les unites 
homochirales d'au moins 1-un des selecteurs ne sont pas des 
derives de P-cyclodextrine. 

Ainsi, selon ce mode de realisation particulier, le 
reseau polymere peut comporter ou bien des unites d'un 
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derive bifonctionnel de P-cyclodextrine, ou bien des unites 
d'un derive trifonctionnel de P-cyclodextrine, mais non 
simultaneities des unites d'un derive bifonctionnel et des 
unites d'un derive trifonctionnel de p-cyclodextrine. 

L- invention concerne egalement un procede de 
preparation du reseau polymere reticule optiquement actif 
et qui est caracterise' en ce que: 

a) on selections au moins un premier selecteur 
constitue" par au moins une unite homochirale 
trifonctionnelle et un second selecteur constitue 
par au moins une unite homochirale bif onctionnelle, 

b) eventuellement, on selectionne au moins un agent de 
reticulation non chiral au moins bifonctionnel, 

c) eventuellement, on fait reagir au moins une partie 
des unit§s homochirales du premier et/ou du 
deuxieme selecteur avec 1» agent de reticulation , 

d) on copolymerise les unites homochirales du premier 
selecteur, avec les unites homochirales du second 
selecteur eventuellement, 

e) ou bien on homopolymerise au moins une partie des 
unites homochirales trif onctionnelles du premier, 
et on reticule les homopolymerisats obtenus avec 
les unites homochirales bifonctionnelles du second 
selecteur, eventuellement en presence de la partie 
restante des unites homochirales du premier 
selecteur, 

dans les etapes d) et e) les unites 
homochirales du premier selecteur et/ou les unites 
homochirales du second selecteur sont eventuellement 
au moins partiellement transformees par reaction avec 
1' agent de reticulation. 
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Lorsque l'on souhaite utiliser un polymere optiquement 
actif de synthese comme l'un des selecteurs homochiraux, 
avant de mener 1' operation de reticulation avec un ou 
plusieurs autres selecteurs homochiraux, il est possible 
5 d' utiliser toutes les techniques decrites dans l'ouvrage 
d'Eric SELEGNY intitule "optically active polymers", 
integre dans la serie d'ouvrages "charged and reactive 
polymers" , volume 5, publie en 1979 par D. Reidel 
Publishing Company, Dortrecht, boite postale 17, Hollande. 
10 L' invention concerne egalement un materiau support 

optiquement actif, contenant le reseau polymere decrit ci- 
dessus . 

Le materiau support optiquement actif conforme a 
1' invention contient au moins 0,1 a 100,0 % dudit reseau 
15 polymere tridimensional optiquement actif. Le complement a 
100% se presente en general sous forme de particules 
massives d'origine minerale, comme les oxydes de silicium, 
de titane, d' aluminium, les argiles ou d'origine organique, 
comme les polystyrenes, les alcools polyvinyl iques, etc. 

Les gels de silice sont les supports preferes lorsque 
l'on souhaite utiliser le materiau support final comme PSC 
pour la chromatographie enantioselective . 

Conformement a 1' invention, le reseau polymere est ou 
bien lie chimiquement au support mineral ou organique, ou 
bien depose physiquement dans les pores du support, comme 
decrit dans les brevets cites dans l'art anterieur. Dans le 
premier cas, le support est prealablement fonctionnalise 
par des fonctions capables de reagir et de creer des 
liaisons covalentes avec les selecteurs fonctionnalises du 
reseau polymere . 

L' invention concerne egalement 1 'utilisation d'un 
materiau support optiquement actif, pour retirer d'un 
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melange d'au moins deux constituants , choisis dans le 
groupe comprenant les molecules organiques, minerales ou 
organo-minErales, au moins une partie de l'un de ces 
constituants. II s'agit en fait d'une operation de 
5 purification par simple mise en contact des differents 
constituants avec les matSriaux supports, qui piegent des 
impuretes par exemple ou qui au contraire retiennent 
preferentiellement le constituant desire. Les mat<§riaux 
supports peuvent etre egalement utilises comme .phase 

10 stationnaire pour sgparer les dits constituants par une 
methode chromatographique . 

Les precedes chromatographiques utilisent une simple 
colonne ou un systeme multicolonne selon la technique dite 
du lit mobile simule. 

15 L 1 invention concerne egalement 1 'utilisation d'un 

materiau support optiquement actif, pour retirer d'un 
melange d'au moins deux enantiomeres, choisis dans le 
groupe comprenant les molecules organiques chirales ou 
organo-minerales chirales, au moins une partie de l'un de 

20 ces constituants, pour enrichir le melange en l'une des 
molecules homochirales optiquement actives et obtenir ainsi 
l ! un des enantiomeres enrichi. Le procede utilise peut etre 
une simple mise en contact dudit materiau support 
optiquement actif avec le melange des enantiomeres, l'un 

25 des enantiomeres etant preferentiellement adsorb^. 
L» operation d' enrichissement optique se fait par filtration 
du complexe [materiau support optiquement actif /enantiomere 
adsorbe] . Le complexe est ensuite detruit par mise en 
contact avec un liquide qui est un solvant dudit 

30 enantiomere et qui a la propriete de supprimer 
1 1 interaction specif ique dudit Enantiomere avec le materiau 
support optiquement actif. L 1 enantiomere desorbe est soit 



2829947 

10 



10 



15 



non utilise car non interessant et dans ce cas c'est le 
premier filtrat qui est optiquetnent enrichi en 
l'enantiomere desire, soit utilise comme enantiomere 
optiquetnent enrichi. 

L' invention concerne egalement 1 -utilisation d'un 
materiau support optiquetnent actif comme phase stationnaire 
enantioselective pour separer des molecules optiquement 
actives par une methode chromatographique . Cette technique 
est egalement interessante comme methode de production de 
molecules homochirales optiquement ou enantiomeriquement 
pures ou enrichies. 

EXEMPLES t 

1- Svnthese riii s ^lectpur L (AOPC-DMPP) • 

(a) Preparation de 1 'allyloxyphenylisocyanate (AOPC) 




NaOH 



bromure d'allyle \^ SOCI 2 

NaN, 





T° 




20 



La preparation de l>acide 4-allyloxybenzoique, et de 
1 ' isocyanate correspondant , via les intermediates 
synthetiques de type chlorure d'acide et acyl azide, est 
conduite selon le mode operatoire decrit dans l'exemple 1 
de la demande de brevet FR 97/03 076 ("preparation de 
l'acide parapent-4-enoxybenzoique), en remplacant le 5- 
bromo-l-pentene par le bromure d'allyle. 
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(b) Preparation d'une cellulose [6-(4- 
allyloxyphenyl ) urethane , tris -2 , 3 , 6 [ 3 , 5 - 
dimethylphenyl ) urethane] : 

Dans un reacteur, on place 2,5 g de cellulose 
5 microcristalline (degre de polymerisation moyen n de 100), 
75 ml de pyridine et 38 ml d' heptane. L 1 agitation et le 
chauffage a reflux permettent de deshydrater la cellulose 
par entrainement azeotropique . 1,35 g de 4- 
allyloxyphenylisocyanate (AOPC) prepare a l'etape (a) ci- 

10 dessus, sont additionnes et le milieu est porte a reflux 24 
heures en presence de 0,05 g de 4-dimSthylaminopyridine. 
6,8g de 3 , 5-dimethylphenylisocyanate (3,5-DMPC) sont 
additionnes et le milieu est a nouveau porte 24 heures a 
reflux. La solution est refroidie puis coulee sur 100 ml de 

15 methanol. Le precipite est lave par 300 ml de methanol puis 
sechg sous vide a 50°C. 




n=100 



CH, 

2- Svnthese du s^lefltanr j jaovc.) . 

Preparation d'une cellulose [tris-2, 3, 6- (4- 
allyloxyphenyl ) urethane] : 

Dans un reacteur, on place 2,5 g de cellulose 
microcristalline (degre de polymerisation moyen n de 100), 
75 ml de pyridine et 38 ml d' heptane. L' agitation et le 
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Schema de synthese du sSlecteur T(AOPC-DMPC) 




R1 = 



R2 



CH, 



— gYPth#se du selects o.p. _hs t-»-rn„. 

Le DBBDAT est synthase a partir du (-)-N,N'- 
diallyltartramide (DAT) commercial : 

1 g de DAT sont mis en solution dans 25 ml de 
chlorure de methylene. 1,72 g de chlorure de tertio- 
10 butylbenzoyle sont additionnes avec 1,2 ml de triethylamine 
et le milieu est maintenu 24 heures entre 20 et 30°C. La 
phase chloromethylenique est lavee par 3 fois 20 ml d'eau 
puis est evaporee a sec. Le solide est seche a 50<>c sous 
vide. 

Un contr61e de purete" par elution dans un eluant 
chloroforme/methanol 90/10 sur plaque de chromatographie 
couche mince (gel de silice) indique une transformation 
totale de la matiere premiere et la formation d.'un produit 
unique. La masse. recupSree est de 2,47 g. 



15 
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5-: SYHthgse £iS la PSC 9fim/5601 ; selp.r.l-Pi ir 

L(AOPC-DMPC) re ticule, avsr DDT 

0,82 g de sSlecteur de l'exemple 1 ou L(AOPC-DMPC) 
5 sont mis en solution avec 12 ml de tetrahydrofurane et 50 
mg de (R,R) -1, 4-dithiothreitol ou DDT. 4 g de silice 1000 A 
(diametre de pore) , 5 pirn (diametre particule) sont mis en 
suspension dans la solution precedente. 

100 ml d'heptane et 0,05 g d'AIBN (azo-bis 
10 isobutyronitrile) sont additionnes lentement en 1 heure. La 
suspension est filtree apres avoir <§te portee 24 heures a 
reflux. Le solide est lave par 100 ml d'ethanol puis seche 
a 50°C. Poids sec : 4,6 g. 

15 6- svnthese de la PSC qflm / 5301 : sp.Wi-^t- 

L(AOPC-DMPf^ T-4t-i. C ule. avsr DAT 

0,82 g de selecteur de l'exemple 1 ou L(AOPC-DMPC) 
sont mis en solution avec 12 ml de tetrahydrofurane et 200 
mg de (-) -N,N' -diallyl-L-tartramide ou DAT. 4 g de silice 

20 1000 A (diametre de pore) , 5 /zm (diametre particule) sont 
mis en suspension dans la solution precedente. 

100 ml d'heptane et 0,05 g d'AIBN (azo-bis 
isobutyronitrile)' sont additionnes lentement en 1 heure. La 
suspension est filtree apres avoir ete portee 24 heures a 

25 reflux. Le solide est lave par 100 ml d'ethanol puis seche 
a 50°C. Poids sec : 4,4 g. 

lz — synthase de la pso 9 803 /59 0 i : sfii^^nr 

L(AOPC-DMPn r4ticulg avP.p nRRDAT 
30 0,82 g de selecteur de l'exemple 1 ou L(AOPC-DMPC) 

sont mis en solution avec 12 ml de tetrahydrofurane et 200 
m 9 d e (-) -0,0' -di-tertio-butylbenzoyl-N,N' -diallyl-L- 
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tartramide ou DBBDAT . 4 g de silice 1000 A (diametre de 
pore) , 5 nm (diamdtre particule) sont mis en suspension 
dans la solution pr£c§dente. 

100 ml d' heptane et 0,05 g d'AIBN (azo-bis 
5 isobutyronitrile) sont additionnes lentement en 1 heure. La 
suspension est filtree aprds avoir €te portee 24 heures a 
reflux. Le solide est lavg par 100 ml d'ethanol puis seche 
a 50 °C. Poids sec, : 4,5 g. 

10 — synthase de la psc 9am /57 m . s^i^^i.r 

L (AOPC-DMPC) citjgUli &Y£fl T(AOPr-nMPP) 

0,82 g de selecteur de l'exemple 1 ou L (AOPC-DMPC) 
sont mis en solution avec 12 ml de tetrahydrofurane et 1,41 
g de T(AOPC-DMPC) de l'exemple 3. 4 g de silice 1000 A 
15 (diamdtre de pore), 5 /zm (diamdtre particule) sont mis en 
suspension dans la solution prgcSdente. 

100 ml d'heptane et 0,05 g d'AIBN (azo-bis 
isobutyronitrile) sont additionnes lentement en 1 heure. La 
suspension est filtree apres avoir ete portee 24 heures a 
20 reflux. Le solide est lav£ par 100 ml d'ethanol puis seche 
a 50°C. Poids sec : 4,95 g. 

9- SYnthese de la PSC 9803/5fi01 , selPr^nr 
L(AOPC-PNPC) r4Mr U 16 avec T (AOPC-DMPfM eh rht fnnn chjsaU 

25 0,82 g de s61ecteur de l'exemple 1 ou L (AOPC-DMPC) 

sont mis en solution avec 12 ml de tetrahydrofurane, 0,25 g 
d'Sthane-dithiol ou EDT et 1,41 g de T (AOPC-DMPC) de 
l'exemple 3,4 g de silice 1000 A (diametre de pore), 5 /an 
(diamStre particule) sont mis en suspension dans la 

30 solution precedente. 

100 ml d'heptane et 0,05 g d'AIBN (azo-bis 
isobutyronitrile) sont additionnes lentement en 1 heure. La 
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suspension est filtree apres avoir ete portee 24 heures a 
reflux. Le solide est lave par 100 ml d'ethanol puis sechS 
a 50°C. Poids sec : 5,12 g. 

5 10- synthase de la psc qft m /6001 . ailgsfcsiir. 

L(AOPC-DMPn reticule avec DADAT 

0,82 g de silecteur de l'exemple 1 ou L (AOPC-DMPC) 

sont mis en solution avec 12 ml de tetrahydrofurane et 102 

mg de (-) -0,0' -diacetyl-N,N' -diallyl-L- tartramide, ou 
10 DADAT. 4 g de silice 1000 A (diametre de pore), 5 /an 

(diametre particule) sont mis en suspension dans la 

solution precedente. 

100 ml d'heptane et 0,05 g d'AIBN (azo-bis 

isobutyronitrile) sont additionnSs lentement en 1 heure. La 
15 suspension est filtree aprds avoir St£ portee 24 heures a 

reflux. Le solide est lave par 100 ml d'ethanol puis sechS 

a 50°C. Poids sec : 4,55 g. 

11- synthase de la psc 98oi/6ooi ; ailastgar 

20 T (AOPC-DMPC) rsrirnl g aver Ip n&T 

0,82 g de selecteur de l'exemple 3 ou T (AOPC-DMPC) 
sont mis en solution avec 12 ml de tetrahydrofurane et 105 
mg de (-)N,N' -diallyl-L-tartramide ou DAT. 4 g de silice 
1000 A (diametre de pore) , 5 fim (diamdtre particule) sont 

25 mis en suspension dans la solution precedente. 

100 ml d'heptane et 0,05 g d'AIBN (azo-bis 
isobutyronitrile) sont additionngs lentement en l heure. La 
suspension est filtree apres avoir ete portee 24 heures a 
reflux. Le solide est lave par 100 ml d'ethanol puis seche 

30 a 50°C. Poids sec : 4,85 g. 
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U- gvnt.hSBP rip la psp nnn 2 /inm . g 6i efit -p lir 
L(AOPg) ret icule aver DAT (6/1) * 

0,60 g de selecteur de l'exemple 2 ou L(AOPC) sont mis 
en solution avec 12 ml de tStrahydrofurane et 50 mg de (-)- 
5 N,N'-diallyl-L-tartramide ou DAT, ce qui correspond a 1 
mole de DAT mise en jeu pour 1 unite cellobiose de 
l'exemple 2 (6 double liaisons terminales) , d'ou le rapport 
6/1. 

4 g de silice 1000 A (diametre de pore), 5 pm (diametre 
10 particule) sont mis en suspension dans la solution 
precedente. 

100 ml d' heptane et 0,05 g d'AIBN (azo-bis 
isobutyronitrile) sont additionnes lentement en 1 heure. La 
suspension est filtree apres avoir ete portee 24 heures a 
reflux. Le solide est lave par 100 ml d'ethanol puis seche 
a 50°C. Poids sec : 4,51 g. 



15 



20 



13- synthase de la Pfir nn n 2/0Rm • s ^ P rhPi ir 
L(AOPC) Eitiailj aver DAT 

0,60 g de selecteur de l'exemple 2 ou L(AOPC) sont mis 
en solution avec 12 ml de tetrahydrofurane et 100 mg de (- 
)-N,N'-diallyl-L-tartramide ou DAT, ce qui correspond a 1 
mole de DAT mise en jeu pour 2 unites cellobiose de 
l'exemple 2 (6 double liaisons terminales), d'ou le rapport 
25 6/2. 

4 g de silice 1000 A (diametre de pore), 5 Mm 
(diametre particule) sont mis en suspension dans la 
solution precedente. 

100 ml d' heptane et 0,05 g d'AIBN (azo-bis 
30 isobutyronitrile) sont additionnes lentement en 1 heure. La 
suspension est filtree apres avoir ete portee 24 heures a 
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reflux. Le solide est lave par 100 ml d'ethanol puis seche 
a 50°C. Poids sec : 4,58 g. 

14 - svnfhesf de la Pgr oona/nom . a&j^g^ 
5 MAOPC) rSticul* ay ec DAT (fi/fi) 

0,60 g de selecteur de l'exemple 2 ou L(AOPC) sont mis 
en solution avec 12 ml de tetrahydrofurane et 300 mg de 
(-)-N, N .-diallyl-L-tartramide ou DAT, ce qui correspond a 
1 mole de DAT mise en jeu pour 6 unites cellobiose de 
10 l'exemple 2 (6 double liaisons terminales) , d'ou le rapport 
6/6 . 

4 g de silice 1000 A (diametre de pore) , 5 M m (diametre 
particule) sont mis en suspension dans la solution 
precSdente . 

15 100 ml d'heptane et 0,05 g d ' AIBN (azo-bis 
isobutyronitrile) sont additionnes lentement en l heure. La 
suspension est filtree apres avoir ete portee 24 heures a 
reflux. Le solide est lave par 100 ml d'ethanol puis seche 
a 50°C. Poids sec : 4,48 g. 

20 

15 - pynHl^p de la p.sr oona/nm . a gi A ph M , r 
LfAOPC) r^timlP avor hat ^ pp^ 

0,60 g de selecteur de l'exemple 2 ou L(AOPC) 
sont mis en solution avec 12 ml de tetrahydrofurane, 300 mg 

25 de (-)-N,N'-diallyl-L-tartramide ou DAT, et 404 mg de 
(R,R)-l,4-dithiothreitol ou DDT. 3 ml de pyridine sont 
egalement additionnes. 4 g de silice 1000 A (diametre de 
pore), 5 M m (diametre particule) sont mis en suspension 
dans la solution prec£dente. 

30 100 ml d'heptane et 0,05 g d' AIBN (azo-bis 

isobutyronitrile) sont additionnes lentement en 1 heure. La 
suspension est filtree apres avoir ete portee 24 heures a 
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reflux. Le solide est lave par 100 ml d'ethanol puis seche 
4 50°C. Poids sec : 4,40 g. 

4 a 4, 5 g de l-une des PSC preparees aux exemples 
precedents sent mis en suspension dans 30 ml d'ethanol et 
sent mis sous pression de 500 bars d'ethanol par 
percolation (appareil de remplissage de colonnes) dans une 
10 colonne HPLC inox de 250 x 4,6 mm. 



Les differentes colonnes contenant les PSC sont 
conditionnees avec 1-eluant utilise pendant l heure avant 
15 injection du produit racemique a separer. 

Les conditions chromatographic^ sont les suivantes: 
debit de phase mobile : 1 ml/mn ; 
detection u.v. a 254 nm ; 

echelle de densite optique • o i~ • 
20 • ' ' 

infection d'une solution comprenant 1 mg du 

produit racemique a separer donne ci-dessous dans 1ml 

d'eluant egalement donne ci-dessous. 



25 



Prpdujf. rarem i quP j Sp are r Eluanfc 

TSO ou oxyde de trans-stilbene heptane/iscprcpanol 90/10 
Flavanone 



Benzoine 
Binaphtol 



heptane/isq)rcpanol 90/10 
heptane/iscprcpanol 90/10 
axyfe de diiscprcp/let±er 100 % 



20 
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Acide a-methoxyphenylacetique 

TTAE cu 2 ( 2 ( 2-trifluoro-l-(9-anthryl)ethanol 



axyde de diis^icqylether/ 
acids t^xQixrcaoitiqie 99/1 
chloroforme 100 % 



Les resultats des chromatographies sent donnes dans 
les tableaux 1 et 2 ci-dessous. 

Pour chaque mesure sont indiques les temps de 
retention t de chacun des enantiomeres recuperes, ainsi que 
10 le facteur de capacite k- 2 et le facteur de selectivity a. 
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1. Reseau polymSre tridimensionnel , optiquement 
actif, rfticul*, constitue par des unites homochirales d'un 
5 premier selecteur et par des unites homochirales d'au moins 
un second sSlecteur de structure diff§rente du premier 
selecteur, 

les unites homochirales du premier sSlecteur Stant au moins 
trifonctionnelles et les unites homochirales du second 
10 selecteur etant au moins bifonctionnelles, 

les unites homochirales Stant relives 
chimiquement entre elles, 

a 1- exclusion du reseau polymere tridimensionnel 
rSticule obtenu par amination rSductrice du chitosane et de 
15 la 2,3-dialdehydo-P-cyclodextrine. 



2. Reseau polywSre selon la revendication l, 
caracterise" par le fait qu'au moins une partie des unites 
homochirales du premier selecteur et/ou du second selecteur 

20 est transforms par reaction avec un agent de reticulation 
non chiral au moins bifonctionnel . 

3. Reseau polymere selon la revendication l ou 
la revendication 2, caracterise par le fait que les unitSs 

25 homochirales du premier ou du second sSlecteur sont 
choisies dans le groupe comprenant notamment le (R,R)- 
dithiothrSitol (DDT), 1-acide tartrigue ou ses derives, 
tels que le N, N 1 -diallyltartramide (DAT) , le ditertio- 
butylbenzoyldiallyltartramide (DBBDAT) , i e 

30 diacetyldiallyltartramide (DADAT) , la cyclodextrine, en 
particulier la P-cyclbdextrine, ou ses derives tels que la 
tetrakis-6-O- (4-allyloxyphenylcarbamate) tris-6-O- (3,5- 
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dimethylphenyl carbamate) -heptakis- 2, 3-0-di- (3, s- 

dimethylphenyl carbamate) -0-cyclodextrine (T (AOPC-DMPC) , la 
cellulose ou ses derives tels que la cellulose [6-(4- 
allyloxyphenyl ) urethane , tris - 2 , 3 , 6 [3 , 5 -dimethylphenyl ) - 
5 urethane] (L (AOPC-DMPC) ) , le chitosan ou ses derives. 

4. Reseau polymere selon l'une quelconque des 
revendications 2 a 3, caracterise par le fait que 1- agent 
de reticulation au moins bifonctionnel est choisi dans le 
10 groupe comprenant notamment 1 ■ ethanedi thiol, 1- acide 
trithiocyanurique, le 1, 6-hexanedi thiol, le 1,2,6- 
hexanetriol - 1 r i thioglycolat e , le 2 , 5 -dimercapto- 1 \ 3 ,' 4 - 
thiadiazole. 

15 5 ' ^seau polymere selon l'une quelconque des 

revendications 1 a 4, dans lesquelles les unites 
homochirales d'au moins l'un des selecteurs ne sont pas des 
derives de p-cyclodextrine, 

20 6 ' Procede de preparation d'un reseau polymere 

selon l'une quelconque des revendications 1 a 5, 
caracterise par le fait que: 

a) on selections au moins un premier selecteur 
constitue par au moins une unite homochirale 
trifonctionnelle et un second sSlecteur constitue 
par au moins une units homochirale bifonctionnelle, 

b) eventuellement, on selectionne au moins un agent de 
reticulation non chiral au moins bifonctionnel, 

c) eventuellement, on fait reagir au moins une partie 
30 des unites homochirales du premier et/ou du 

deuxieme selecteur avec 1' agent de reticulation , 



25 
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d) on copolymerise les unit§s homochirales du premier 
selecteur, avec les unites homochirales du second 
selecteur eventuellement, 

e) ou bien on homopolymerise au moins une partie des 
5 unites homochirales trifonctionnelles du premier, 

et on reticule les homopolymerisats obtenus avec 
les unites homochirales bifonctionnelles du second 
selecteur, eventuellement en presence de la partie 
restante des unites homochirales du premier 
10 selecteur, 

dans les etapes d) et e) les unites homochirales du premier 
selecteur et/ou les unites homochirales du second selecteur 
etant eventuellement au moins partiellement transformees 
par reaction avec 1' agent de reticulation. 



15 



7. Materiau support optiquement actif contenant 
un reseau polymere selon 1-une quelconque des 
revendications 1 a 5, ou prepare selon le precede de la 
revendication 6 et un support inerte, mineral ou organique, 

20 ledit support se presentant de preference sous forme de 
particules solides. 

8. Materiau support selon la revendication 7, 
caracterise par le fait qu'il contient au moins 0,1% en 

25 poids du reseau polymere. 

9. Materiau support selon la revendication 7 ou 
la revendication 8, caracterise par le fait que le reseau 
polymere est lie chimiquement au support ou bien depose sur 

30 le support. 
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10. Utilisation d'un reseau polymere selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 5 ou prepare selon la 
revendication 6, ou d'un materiau support optiquement actif 
selon l'une quelconque des revendications 7 a 9, pour 
retirer d'un melange d'au moins deux const ituants, choisis 
dans le groupe comprenant les molecules organiques, 
minerales ou organo-minerales, au moins une partie de l'un 
de ces constituants, ou pour separer les dits constituants 
par une mSthode chromatographique . 



11. Utilisation d'un reseau polymere selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 5, ou prepare selon la 
revendication 6, ou d'un materiau support optiquement actif 
selon l'une quelconque des revendications 7 a 9, pour 

15 retirer d'un melange d'au moins deux enantiomeres, choisis 
dans le groupe comprenant les molecules organiques chirales 
ou organo-minerales chirales, au moins une partie de l'un 
de ces constituants, pour enrichir le melange en l'une des 
molecules homochirales optiquement actives et obtenir ainsi 

20 l'un des £nantiomdres enrichi. 



12. Utilisation d'un reseau polymere selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 5, ou prepare selon la 
revendication 6, ou d'un materiau support optiquement actif 
25 selon l'une quelconque des revendications 7 a 9, pour 
separer des molecules optiquement actives par une methode 
chromatographique . 
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